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論文内容要旨
目的
 ヒト成人膵内分泌系の存在様式を明らかにするために,ランゲルハンス氏島(以下ラ氏島と略)
 の数や大きさ,島内での各種細胞の比率等の量的側面と,血管構築と関連した各種細胞の配置様
 式等の質的側面を検討した。
 材料と方法
 3例の正常膵(手術例2,剖検例1)に動脈より墨汁を注入し,ホルマIJン固定後,膵尾より
 5cmの部を切り出し,パラフィンブロックを作製した。各例にっき2μm厚の連続切片を平均
 900枚ずつ作製し,これをそれぞれ連続した3グループにわけ,各グループ毎にインスリン,グ
 ルカゴン,ソマトスタチンの免疫染色を施し以下の解析を行なった。①インスリン染色連続切片
 を用いて一定体積内に出現するラ氏島をsinglecellを含めてもれなくひろい出し,実測した最
 大径をその島の直径として半径でヒストグラムを作製し,その分布型にWeibu11関数のあてはめ
 を試みた。②3例の結果を総合したpooleddistributionの理論分布から体積分布を求め両者を
 比較した。③グルカゴン・染色連続切片も同様に径ヒストグラム,理論分布を求め,そのpooled
 distributionの理論分布の差としてインスリンのものと比較検討した。④ラ氏島の三次元構築の
 検討には連続切片から適当なラ氏島を選び,800倍で血管,免疫染色陽性細胞の胞体と核,その
 血管壁との接触面,陰性細胞の核をそれぞれ色を区別してトレースし,この作業を連続切片で逐
 次行なって対象とするラ氏島および周囲の輸出入血管が充分含まれる枚数まで反復した。できた
 トレースを重ねあわせることにより直径約40～190μmの5ケのラ氏島について総細胞数,陽性細
 胞数,画像解析装置を用いて各種細胞1個あたりの血管壁接触面積を求め,更に,⑤島血管構築
 と各種細胞配置を復構した。
 結果と考察
 ①インスリン陽性細胞を含むラ氏島の半径ヒストグラムはその下限付近(2.5～5.0μm)
 に最大値をもつ非対称分布であり,しかも分布型は連続性で2ケ以上の独立のピークが示されな
 い点で3例に共通していた。これにより,従来ばくぜんと区別されてきたラ氏島と単一ないし少
 数島細胞集団,即ち島外島は形態計量学的には区別は不可能であり,両者は一連のものとして理
 解すべきことが示唆された。これは実測値に基づくヒストグラムと,Weibu11関数による理論分
 布曲線が満足すべく一致することから,理論的にも裏づけられた。②島外島(極小島)の半径の
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 上限を仮りに15μmとすると,数的には80%以上を占めるにもかかわらず体積では0.82%と1%
 にも満たないことが明らかとなった。体積分布曲線のピークは半径57.5μmにあり,内分泌細
 胞組織の体積の大小がその機能を反映するとすれば,通常は大型の島が内分泌機能の大半を担っ
 ていることになろう。いわゆる島外島は,大型島と一連の存在であることも考えあわせ有事に際
 して大型島へと成長すべき予備源である可能性が考えられた。③グルカゴン陽性細胞を含む島も
 インスリンのそれと同じ傾向を示したが,両者の比較から,径が小さくなる程A細胞を含まずB
 のみからなる島が増加し,singlece11に相当する最小径の島に至ってはB細胞が圧倒的に多い
 ことが明らかとなった。④ラ氏島内の三次元解析では総細胞数に対する各種陽性細胞数の割合は
 B:A:Dが約6:3:1であった。各種細胞1個あたりの血管接触面積はA=66.43μ2,D=
 55.91μ2,B」35.08μ2となり,A細胞はB細胞に比べ約2倍の表面をもって血管に接してい
 ることが明らかとなった。⑤血管の走行は直径約80～160μmの3個のラ氏島においては共通の
 パターンを示し,通常1本の輸入血管が島内に入り分枝後,島辺縁に出,分枝吻合しつつ島辺縁
 を沿った後,外分泌部へ分布していった。一方直径約40μmの小型の島では島内血管は存在せず,
 外分泌部の血管網の間に島細胞が介在する状態に近く,血行は概して径が小さくなる程単純化し,
 大きくなるにつれて複雑となった。ヒトの島細胞の配置は従来,A細胞はperi-insular,B細
 胞は島中心,D細胞はその中間層といった層状配列をとるとされてきたが,今回の研究ではA細
 胞は島辺縁,中心にかかわらず,血管に接して存在し,D細胞も血管からやや核が離れているも
 のの血管と必ず接触面をもち,B細胞は他2者と比べて核が遠くに存在する傾向がみられ,層状
 構造はとらず血管との関係によってのみ配置が規定されていることが明らかとなった。従って,
 各種細胞間の相互作用については,層状構造を前提としてB,non-B領域にわけ,その血行の
 上流下流の関係で説明してきたvascularinteractionの仮説はヒト成人膵の場合にはあてはま
 らず,paracrineおよびintercellularinteractionを含めた総合的解釈が必要と思われた。
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 論文,審査要旨
 本研究はヒト成人膵内分泌系の存在様式の解明を企図し,ランゲルハンス氏島の数や大きさ,
 島内での各種細胞の比率等の量的側面と,血管構築と関連した各種細胞の配置様式等の質的側面
 を検討したものである。動脈より墨汁を注入した3例の正常膵を,インスリン,グルカゴン,ソ
 マトスタ.チンの免疫染色を施した連続切片により再構築した結果は以下に要約される。
 L一定体積内に存在する内分泌細胞群を単一細胞に至るまで全てラ氏島として実測すると,
 その半径ヒストグラムはその下限付近(2.5～5.0μm)に最大値をもつ連続性非対称分布となる。
 2個以上の独立したピークが示されないことから,従来漠然と区別されてきたラ氏島と島外島は
 形態計量的には区別不可能であり,両者は一連のものとして理解される。このことは,実測ヒス
 トグラムに理論分布曲線(Weibu11関数)がほぼ完全に適合することから,理論的にも裏付けら
 れる。
 2.島外島とされてきた小型の島は,仮りにその上限を半径15μmとすると,数的には80%以
 上を占めるにもかかわらず総体積では1%にも満たない。従って,通常は大型島が内分泌機能の
 大半を担い,いわゆる島外島は有事に際して大型島へと成長する予備源と位置づけるのが妥当で
 ある。
 3.島の細胞構成では,径が小さくなるほどA細胞を含まずB細胞からなる島が増加し,最小島
 (単一細胞島)ではB細胞型が圧倒的に多い。
 4.連続切片三次元解析による島細胞1個あたりの血管接触面積は,A:66.43,D:55.91,
 B:35.08μ㎡となり,A細胞はB細胞に比べ約2倍の表面をもって血管に接している。
 5.血管構築様式は,直径約80～160μmの島では共通しているが,40μmの小型島では単純
 化し,大型島に共通の様式は備わっていない。ヒトの島では従来,A細胞が辺縁,B細胞が中心,
 D細胞はその中間に存在するとされてきたが,むしろA細胞は島辺縁,中心にかかわらず血管に
 密接し,D細胞も胞体は血管と必ず接触し,B細胞は核が遠くに存在する傾向を示す。各種細胞
 の配置は血管への密接度の差によるものと考えられる。
 以上,本研究によって次のことが明らかにされた。すなわち,(1〕ヒト膵内分泌系の正確な存在
 様式,12}従来漠然と島外島としてラ比島から区別されてきた小型の内分泌細胞集団の膵内分泌系
 における位置と意義,{3}島内細胞配置様式は各種島細胞の血管への密接度の差によってのみ規定
 されていること。従って,従来の仮説すなわち島はB,non-B領域にわけられ,両者間の島内
 相互作用は島内循環の上流下流の関係を背景にしているというvascularinteraction説は,ヒト
 には単純に適用できないこと。以上のことを示したこの論文の価値は高く,学位に価するものと
 認める。
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